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　驚異的な抗菌作用を示すペニシリンの出現は，
化鵬1生疾患の治療に著るしい進歩を招卒し，外科
的にも今まで至難であった諸種の手術的治療を容
易にし，治療川平を短縮し，．かつ治癒’率を上昇さ
せるにいたったが，このペニシリンによる疾病治
癒は，抗菌作用と感染防禦力増張を群体とした生
物学的作用とが両々粗四って完金鵬おこなわれる
という事実はあまり知られていない。
　　　　　　　　　　　な　このペニシリンの生物学的作用については，す
でに第1報1）において述べたように現在までに多
くの三三が加えられ，幾多の新知見が報告されて
いるが，その作用機工および本態についてはいま
だ充分に明かにされていなV、。梅沢a）はすでに第
1報に：引用したように，ペニシリンによる感染防
禦力増彊に関しすこぶる示唆にとむ意見を述べて
いる。Hobby等3），畔柳4）ぱその作用因子を粗．製
ペニシリン中の不純物に帰しているが，これには
現在多くの疑義が指摘されており，最近はペニシ
リンそのものに存するという報告が多い。私はペ
ニシリンが生休内において分解し，その中聞産物
であるPenicillamine（dimethylcysteine）を主成
分とするペニシリン分解物が以上のような重要な
生物学的作用を示す可能性（梅沢の第2の可能性
に相当する）について槍討を続けてきた。人尿に
Cystineが排泄されることは，既によく知られて
いるところであり，そのSH：幕につV・てpolarog－
raph的に定量する試みは，　Rosentha15）によって
行われており，その可能であるととが報告されて
いるので，私ぽペニシリンを生体に非経口的に今
川したばあい，生三内ペニシリン分解の結果，分
解産物として尿中に排泄されると考えられる
Penicillamine量を，尿中Cystine－SH量の増加
によって知りうる点に着目し，polarograph的に
実瞼をお・こなりた。
実 験
　　　L　人尿Cystine’SHのPolarography
　実瞼方法：　　使用器械は西洋製作所製のポーラ・グラ
フで，闇流計感度は2．0×10’10　A　mm！m，周期7．2秒のも
ので，これを感度ユ！50に下げて用いた。陰極水銀の滴下速
度は4．6秒に1滴で，血恥七偽は3．42である。電解液の組．
成は，Rosenthalの言昏ii覧にもとずき0，01　N　CoC120．2　c6，
0．25N　NH4Cl　O．S　ccおよび0。2　N　NHelOH　1　ccで，　電解
液のpHは試験紙法（東洋濾紙）で9．6である。これに被楡
液：O．lccを加え，水素ガスを2分間通じたのち水）t　lVス加
圧：のもとにPolarographyを才σこなった。なお実験條件
を一定にするため，被楡液混和後5分間以内｝こ操作を終る
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6谷1易 lll崎　ペニシリンの～k4勿学的作川III ，59．
よらにした。室1胤は20～24．Cである。　測定は第2報6）と
同搬出点法に」＝り，Co”極大七四ρ）』ド降慣’性が’醍淀復し定：常
なCo．’の拡散電流を示す点よりSH極大波の項点までの
高：さをもってSH波高1とした。
　輿験成績：　1）1一〔〕ystineのPolarography：　Cystine
のPolarographyにJ＝るSH　I憲量法については，既に
BでdiGka7）以來理論的にも．実際蘭｝こも叫かにされているが，
7卜＝実験條11卜下にお｛ナる定量可能範囲を知る目的をもつて
1－Cystineを用い実写をおこなった。その結果極大波の電
位は一］．75V．で，第1図にみるように10　”　o「～10－3mgの
問では大体直線に近1い函数関係力£成立し，定：量可能である
と考えられる。
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　2）　入EJ蓬Cystine－SHのPolarography：　　屯貿f乍．コ1旨｝こ從
事する健；康な成入男予の各i専悶尿について，Rosenthalの
山田にもとづいて10倍尿0．1ccをとりPolarographyを．
おこなった。実一三はいずれもSulfosalicyl酸法により
蛋1‘1陰性であり，Nitroprussid－Na法によりCystine検
川不能である。第2図は実比例中の1例のTl中言重力を示し
た。結果は第1表に示すとおりで，個出差は著るしくなく，
li中変動も少い。3H岡の経過をみてもほぼ一定値：を示し
ている。　1．HCystille排泄量は7．2～11．O　mgである。
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　3）Cystine注射畔入漁Cystine－SE値の変動：　健凝
成入男子3例に千春製藥製「パニールチン」2cc（Cystine
201ng含有）を筋注し，．その後の尿中Cystine－SHの変動
を10倍尿0．1ccについて測定した。結果は第3図に示す
ように，いずれも注射後尿中Cystine－SH排泄量増加し，
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注射後1時問で蜘ギ1瓶をとり，　その後漸次下降して：1～5
H芋問後にほぼ浬射前値に復帰した。対照実瞼として生理食
塩水2ccを筋注した場合の尿Cystine－SH値の変動をみ
たが，殆ど値：の変動なく，なん等の影響も認められなかっ
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、皮葛
Ltom）
4b
20
一一魂一’レチバ禰時
一…一一一・ d理令盛’kl掬ロ与
　　　の≦＼．
　　　　＼：＼：
　　　　　　　　　　のほロ’一 ｭっ：：〉ぐぐ・一…一二㌻二．．＿．＿．
　　　　　　σr’置一
＼ぐ一一＝：
　　＼
　ロ　　ロ　ロ　　ロ　　　　ロ　　　　　　　　ロ　　　　　コ　ゆ
　　　　　＼。　　　　　　ゆ
5（時薗）
polarograph的にSH波を示さない。
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第3図
　II．ペニシリン注射時人尿Cystine’SH値の変動
　実話方法：　　遊離SH基を有さないペニシリンはその
ままではpolarograph的にSH波を示さな）・・が，第錯報
に才びいて離認したように，比較的大量のペニシリンでは電
解液の強アルカリによリ音i｛分白く1に分解しSH波を示すの
で，　あらかじめ尿中ペニシリンを化学的に除去したのち
Polarographyをおこなった。ペニシリンの抽出除去は溶
剤法＄によった。溶剤としては，分配係数，水に対する溶
解度，揮発性等の点から最も適当とされている酷酸アミル
を用いた。すなわちペニシリン溶液5ccに20％正燐酸を
滴下してpH　2。0とし，　これに等量の氷冷酷酸アミルを加
えて3分間激しく振鞭したの’ち遠心分離して酉lli酸アミル暦
を捨て，水溶液の部分を5％重曹水をもつてpH　6．5に修
正し，　蒸溜水で稀釈して原液の10倍液としてその0．1cc
につ）・・てPolarographyをおこなった。　Polarographyの
方法は前述同様である。使用したペニシリンは三洋化学株
式．会1薩製ペニシリンGカリウム塩結品で，1，6500．U．！mg
（Cup法による）の力償を有』するものである。
　実駿成績：　1）」’“・＝＝シリン除去操作の効果検討：pH
6．0の蒸溜水で500，1，000，5，（〕000U／ccのべ＝シリン溶
液をつくり，そのおのおのについてペニシリン除去換作を
加え，最終的にもとの10倍稀釈とし，　その0．1ccについ
て実面した。　対照として，50，ユ00，5000．U．／ccの・’“　・＝シ
リン水溶液について無操作のまま測定した。・結果は第2表：
および第4図に示すように，完全にぺ＝シリンは除去され
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　2）ペニシリン除去『操作の尿中Cystine－SH量に及．ぼす
影響：　ペニシリンG分解物はこのべ＝シリン抽出除去
壬菓作に影響を與えないといわれるが9），こ婿桑作が尿中
Cystine－SH量に影響を及ぼすかについて健艇入尿を用い
検討したが，第3表にみるようにほとんど無影響であった。
第3表
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　3）尿中ペニシリンに対する温度の影響：　　pH6．4の
健闘入山．をもってペニシリンの100　o．u．／cc溶液をつく
り，これを0℃および3S”Cに保：’／rし，1時陶ごとにその
一蔀をとりだして，ぺ＝＝シ．リン除去操作をおこなったのち
polarograph的に槍討した。38℃に保存した場合は1時
聞後すでに軽度ながらSH値の増加が認められ，3～4時間
後まで蒔間とともに徐々にナ曾：量してゆき，5時間後には比
鮫的急激に増量した。0℃に保存した：場合にはぽとんどな
ん等の増減も示さなかった（第5図）。
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　実瞼結果は第4表および第6図に示すとおりで，・“・＝＝シ
リン注射後1ないし3畔”11において藩明なCystine－SH排
泄量の増加が認められ，その後．しだいに減少して5ないし
Sl劇旧後亭常値にもどった。この聞の変動状態はパニール
チン注射時のそれとほぼ同様であった。以上のことはペニ
シリンが生体内においてCystine代謝に大きな影響を與
えたことを意味しており，ペニシリンが生理的なCystine
の排泄を助長させたとも考えられるが，パニールチン注射
蒔の態状を勘案すると，ペニシリンが生体内で分解し，遊
離SH甚を有するPenicillamine（dimethylcystine）とな
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　4）ペニシリン注射噂尿申Cystine－SH値の変動：　べ
＝シリアG10万軍位を健康な成入男子に筋肉内注射し，
時間ごとにS二軸後まで排尿させ，各尿についてぺsシリ
ン抽出除去操作をおこない，最終的に10倍尿とし，その
b．1ccについてpolarograph的に検需ホした。　なお室温に
おける尿中ペニシリンの分解を最小限にさけるため；探尿
後ただちに上記操作を加え，0℃に保存するようにした。
　　　　　1　　　　　　　　3　　　　　　　　夕　　　　　　　　　　8（吻面）
　　　　　　　　　　　第6図
って腎から排泄されたと考えるのが最も妥当である。
　尿中Cystine・SHの生理的含量は，さきに実瞼したと才。
りやや個入朝を認めるが，その日申変動はあまり著るしく
ないので，これを無親してペニシリン注射による増加：量を
Cystine定：：量曲線によって一箪すると，注射後3時陶まで
にCystineに換算して0，94～1．65　mgの増加となった。
Polarograph的にはC￥stine　l　mol．　gr．がペニシリン分’
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解物（Penicillamine）2mol．　gr．と壬　1謝電に剛iF〔であるか
ら，　この量は注肘し．たペニシリンGカリウム塩の2．82～
4．95mg（大約5，000～8，0000．U．）に相当する。すなわ．’ち注
射したペニシリン10万輩位の5～8％が漣射後3【l／￥1．lfj以内
に分解さオ．してPenicilla．mineとなV排泄さオ．したことにな
る。
総括並びに考按
　ペニシリン．が比較的速かに｝沓を：経て平野に排泄
されることがぺ・ニシリン療法の大きな欠点である
ことぽ，翫によく知られており，いまさら多言を
要しない。現在までにこのため三二排泄を逞延さ
せ休内有効濃度を長く保持させようとする種々な
改良が加えられているが，いまだ充分に解決され
るまでにい．たっていなV・。
　ペニシリンは一般にその大牛が少なくとも注射後3蒔問
以内に尿巾に排泄されるといわれているが，その数量的関
係は報告者によってかなりまちま’ちで，GareodEσ）は尋均
60％といい，　Rammelkamp＆Keeferi．1）は37～．99％と
）・・い，またPerlstein12）は識主時その40％がGlucuron
酸．と抱合して排泄されると述べている．。ペニシリンの尿中
排泄量の不定：な．原因についてはいろいろいわ＃しているが，
まず投與方法によって異なり，静脈内注射，筋肉内沈射，
皮：下注射の順に排泄：i登が減ずるとされ（Abrahami！’i）），　野
村14）はこれについてそれぞれ6．6．69％，49．96％，37．14％
と報．冒しこのことを確認している。　投與量：については，
Abrahami　3）は高．軍位使7訂時ほどその排泄量が塘加すると
いい，本多等15）は筋肉内注射時，2千箪．位では5．4％，5千
軍．位で63％，1～2万照位で71％，4万輩位では75％と報
告している。尿量に關しては，Rammelka血p＆1（eeferu）
は尿量が多いほどペニシリン尿中排泄量も増加するといっ
ているが，　城16）はとくに相：互関係を認めなかったと報告
している。　またべ＝シリンの種類については，　Eagle＆
Musselmanni7）はペニシリンFおよびXは：李均74．％，　G
はS4％の尿中排泄を認め，　Kはわずかに33％にすぎず1，
2塩血．lllに才“しいてLイく活性化されるものと狂貸財しているn城1の
は家兎について尿pHによる影響を検討し，アルカリ性尿
群（pH　7．5～7．3）において酸性尿群（p正〔5．0～5．1）に比しぺ
＝シリン尿中排泄量が比較的1域少を示すことから，尿路内
に才晒・・て尿pHによりべ＝シリンが分解される可能性．を
認めている。さらに生体内微生物の及ぼす影響に関してに，
野村14）は尿：中雑菌によって分解されるといい，　Hobbyi・g／／
等によれば敏感性紳1菌に対して：抗繭作用のおこなわれる際
にもペニシリン白身は破」裏または浩鋤されることはないと
主張しているが，Chainおよびその協同名畠19・，の示したと
ころによれば，大腸菌のように多かれ少なかれ抵抗性を有
する細．茜は中性あるいはアルカリ性溶液においてペニシリ
ンを破』贋または阻止する物質（Penicillinage）を含有し，
かっこれを体外に排泄するといい，こうしたことにより生
体内においてペニシリンが撮挿し，．尿中排泄：眼力：減’冷する
ことを示唆している。私は38℃に保存したペニシリン水
溶液の場合（第2報）に比して，38℃に保存した尿中ペニ
シリンが急速に破屡されることを認めたが，これは野村の
いう尿中雑菌によるとばかりはいえないカ㍉生体内微生物
・に由訂するpenicillinaseの作用によるものと考えられる。・
　以上述べたようにペニシリン尿中排泄が多くの要因によ
って影響をうけることは明かであるが，これらの報告者’は
いずれもその機作については検討しておち．ず，尿中に見川
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロだされなかったペニシリン残量についても’確定した意見が
なく，多くは生体内において破壌さオしるという推定にとど
まっているが，ペニシリン中最も不安定なべモシV．ンKに
ついては，注射後尿中からVまとん．ど回攻不能な事実から生
体内ですぐ分解されるものと解釈されていが。）。尿路
内における分解を除外し，生体内において分解するかどう
かについては，　報一告文献も少なく確定的な報告はない。
Rammelkamp＆Helm21）によれ・ぱ，ぺ＝シレン分解は肝
臓においておこるといわれるが，その’機作についてはいま
だ成果が少なく，ペニシリンに肝，脾，腎等の諸繊器切片を
加えて数時間放置しても破．屡．ざれないことが知られている。
Abraham等12）はまた血液：，血溝，嘉承はペニシリンの抗
菌作用になん等の影響をも與えないといっている。これに
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反し，Bigger2：s）の報告によれば，試験管内において入血．
液または入血清により部分的にペニシリンが不活性化され，
かつ低温よりも高温において急速におこるといっており，
これについては　Kolmer24）もこの現象の機作は不明であ
るが，これと1司檬の現象が生体内で行われることは疑う余
地がないと述べている。さらにBiggerは流血巾で1Hキ問
に5％程度の割合’でペニシリンは不活性化されると述べて
いるが，この量は腎からの排泄．量と比温して少ないもので
あるが，しかし過小評則することはできない。
　以上のようにペニシリンの発見当時は生体内で
のペニシリン分解を：認めなかったが，最近ではし
だいに分解するとする報告が散見されるようにな
ってきた。もちろんその量は必ずしも多いもので
はないが，こうした分解を軍にペニシリンの不活
性化または破壌と表現してかえりみないのは当を
えたものでなく，前歯で指摘したようにβ一1actarn
環の開環（すなわちPenicilloic酸の形成）以上の
分解の結果，抗菌力を有しない分解物を生じたこ
とを営白している。かように生体内でペニシリン
分解が部分的におこなわれるばあい。その機作に
関してぽ不明であるが，当然”rルカリまたはPeni－
ciUinaseに：よる分解と同様な通程．一Penicilloic
酸を経てPenicillamineおよ0こPenilloaldehyde
となる一を経るものと考えられている。私は以
上の点に蒲Uし，ペニシリンが生体内で分解した
ばあい尿1｛1にpolarograph的に測定111∫育琶な：Peni－
cillamineが排泄されると考え，実験した結果予
期したとおり注射後3時闇までに1著明な尿1．1．l
Cystine－SH量の迫力llを認め，　その最が注射した
ペニシリンの5～8％に祁劃するSH量であるこ
とを確認した。
　尿中・ペニシリン排泄量を左右する種々な要因が，
同時にペニシリンの生休内分解に関連するもので
あることは当然考’えられるところであり，分解機
雷の不明な現在この実験結果からただちにペニシ
リンの生悟内分解を数：壁納に解明することは困難
であるが，今後こうした面からもさらに研究され
るべきであろうと考える。
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　1・健康成人尿中のCystineはpolarograph
的に1定量可能で，軽作業に從輸する男子では変動
少なくほぼ…定である。個人墓はあまり大でなく
一．・ el尿1．D排泄量1よ7・2～11．0　mgである。
　2・健康成人ジ、｝予にパニールチン（Cystine　20
mg含イ∫）を筋注すると，注射後1～3時閲に著明
なCystiae－SH量Z）糟力11を示す。
　3・健康人心（pH　6．4）に溶解・したぺニシリ．ンG
は，38℃において時間とともに徐々に分解するが，
これは尿【．ll雑菌にlh來するPenicillinaseまたは
腎を経て尿中に排泄されたPeniciUinaseによる
ものと考えられる。
　4・ペニシリンGユ0万羅位を健康成人に筋注
したばあい，注射後3時闇以1勾に注射したペニシ
リンの5～8％に1・【1凝するCystine－SH量を尿中
に：講登1男する。
全篇の総括および結論
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24）　KQImer：　PenicillinTherapy　48　（N．　Y．　＆　Lond．
　　1945）．
　感染防禦力塘強を主休とするペニシリンの生物
学的作用については今までに種々論議されている
が，私は第1報におや、て家兎白血球の墨粒食機能
について楡参し．著明な充填f汽｛川を認め，その作用
木態については，ペニシリンG結品およびその
1時閻煮沸物も同粗度のイ乍用を有することから，
ペニシリンの生体内分解産物に山訂すると考えた。
ペニシリンは遊離SH基を有していないが，温和
な條件によって分解するばあV・遊離SH基を有す
るPeniciUamineとな：ることに：着11し，　polaro－
graph的にSH　f直を求めることにより．直接ペニシ
リン分解を；澄明した．（第2報）。さらにこのことか
ら羽休内においてぺニジリンが分解するとすれば，
当然polarograph　rl横こ測定可能なPeniciilamine
が尿中に二耕泄されると推測し実験した．ところ，予
期したとお・りの結果をえた（第3報）。本作用の本
態については，Hobby等，隙柳等はペニシリン製
品中の不純物に帰しているが，その後の研究25）・26）
25）夏目：J．Antibiotics　4，　B（1951）。
26＞金兜：J．Antibiotics　4，　B（1951）．
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はむしろ否定的で，ペニシリン自休に存するとし
ている。私は本報までの実験結果からペニシリン
分解物就中PeniciHamineが作用本態であると考
える。本作用がペニシリンの生態内分解の結果生
するPenicillamineによるとする報告・は現．在まで
に発表されておらす，わすかに中山等2りがこの点
に着口しているにすぎないが，徽の産生するペニ
シリンがすべてd－PenicilIarr’iineを含有’するとい
う豪実．28）ば，不純物読と．私の説を同時に理解させ
るように思われる。また混合ペニシリンがペニシ
リンG．よりも本作用に関し弼力であるという報
告3）・2δ）につ．V、ても，以上の纂実およびそ．の安定性
から況・含ペニシリンが比較的多く生体内で分解し，
より多くのPenicillamineを生するためと解する
ごとが．できる。私は本報において，ペニシリンと
Cystineの注射時尿中Cystine－SH量．の変動を槍
討し，ほぼ／司様な結果をそ尋「たが，Cystine，　Cysteine
の作用がペニシリンの生物学的作用と一・致．する点
が多いことはPenicillamine（dimethycysteine）の
構造から考え．て興味深い。赤須等．29）は抗菌性物質
の作用機序と．生体防禦作用に関して研究し，サル
ファ剤使用時，生休防禦力増強の目的をもつて
Cystineを併川し良結果をえたと報告してV・るが，
ペニシリンはそれ自休抗菌作用および生体防禦作
用を併有している点に：お・．いてもサルファ剤に：比し
優れた治療剤と．V・V・えよう。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（ll召利29．6．1受付）
Summary
　　　Penicillin　is　a　peculiar　antibacterial　therapeutic，　for　it　has　both　strong　antibacterial
activjties　and　biologiccal　effects　i　ncluding　the　enhancement　of　body　defense　power．
　　　The　author　has　previously　clarified　the　enhancement　of　the　leucocyte　function　by
penicillin　G・　and　equal　enhancement　by　i　ts　degradatives　（penicillam　ine），　and　obse・　rved　the
degradation　process　of　penicillin　by　polarographic　determination　of　thiol　group，　ln　the
present　papers，　the　author　observed　polarographically　the　cystine－SH　value　in　hutnan
urine，　after　intrarnuscular　adminlstration　of　penicillin　G，　and　confirmed　the　apparent
increase　of　its　value．　ln　conclusion，　it　l　s　suggested　that　most　of　penicillin　administered
parenterally　is　excreted　through　the　kidney，　but　a　portion　of　it　is　degraded　in　vivo　to
penicillamine　which　has　useful　biological　activities，　Penicillin　j　s　also　degraded　in　human
urinary　cana1　bV　penicillinase　produced　by　Esch．　coli　and　certain　saprophytic　and　co血mensal
bacteria．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Reeeived　June　1，　1954）
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